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(57) KIVONAT 

A taUlm^ny taigya eljacfe fagyasztYa^szarltott kcszfr 
mfinyekelfialHtasara. 

A tatelmany extelme1>en Cgy jfiraak el, hogy egy 
elstf vizes foryade*lcot -10 "Cos -50 °C kfe&tti hffme> 
sikleten megfagyasztartak, a megfagyoo eU6 fblya- 
dakhoz aiuak megolvasztfisa rt€\Y0] egy masodik vi- 
zes folyadeTeot adnak es az ut6W(i -10 °C 6s -50 *C 
kozott megtagyaszljik, a roegfegyott elsG es masodik 
tblyadckhoz azok rnegolvasztasa nSlkfll adott eselben 
egy harmadik vttcS tblyada*kot adnak es az utdbbit 



megfegyasztjfik, majd a megfegyott eJs5, rafisodik es 
harmadik foiyadfikokat adott esetbea egyutt fcgyaszt- 
va-szfiritasnak vctik alA, miroeltett az elstf, masodik £s 
hannadik foiyad&ok kazfll legalfibb az egyik gyogy- 
hatasti anyagot vagy keszltm&iyt tattalmaz oldva vagy 
szmzpendalva. A t&bb? folyadflc vagy ftrfyadekok 
GsszetetelQket itletocn illhatnaJc magabdl a tiszta oWd- 
szerbol (filtalaban vfzbol) vagy egy vagy tobb tovlbbi 
anyagot tajtalmazhatnak. 
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A talflminy tfiigya elj&fe fegyaszto-szaif tott gydgy- Azonban a figyasztva-szflrftott tenn6k jDegjelenese 
gedggtofiByek dflgflftfefinu Kozelebfool a talal- kevesb6 j6 f sfft akfirsrirupos is Iehat, ha a tagyasztva- 
m5ny olyan Oj eyar&ra vomukozDc, ameHyel egy vagy gzirftast az eute ktiko s pontnffl magasabb hfiraeisSkle- 
tobb haioanyagot tartalmazd, fegyasztva^zmtott ten hajtffflc v6gre, ami viszont Ienyegesea tontfa az 
(vagy w l»fniz510 k&zftmdny affitbatf d6L A talal~ 5 adott tennek erte*esithetOs£g6t. Dyen vonatkozasban 
niany szerinti elpras tehetfive teszi & fagyasztva-szaii- utalunk Koju Ito 6s raunkatarsai filial aFaromashia, 
tasi mfidsffir alkalmazasfit meg olyan esetekben is, 5, 99 (1969) szakhtrfalmi helyen kozoliekre. A fa- 
ame3yekn61 napjainkig a fagyasztva-szfirtas nem voh gyasztva-szariiasi sabes$£g nuvetese celjflrfl azoa- 
aftalmazhatd, fgy p61danl olyan gyogyfaatasd anyagok ban a gyakorlatban ofil&zertf, hogy ha a szarftasi htf- 
eseiiben, amalyekfit fegyasztva-szaniaw rendkivOl ne- 10 m&sfldetet (ft ezaltal a termeJ6si homeiseTdetEt) a 
biz volt egyeflen oldat fonnajanan, vagy amelyck sta- leheto" legmagasabbra valasztjak meg. Ha azonban a 
hQit&sa csokkent ebban az ffjfttfr*", ba egyetten oldat- megszerftando" oldat to"bbfifle oldott komponenst tar- 
ban Jcett6 vagy t5bb komponens kerult GSSZekevenSsre. talmaz (6s ez csSkkemi az eutektDcus pontot), nem 
Szantott gy6gyszerk6szfon£nyek elSaHMsa fagyaszt- k&myfl a szatftasj bftnerseTdetet komolyabban meg- 
va-szfirftas at/an nagymertekben elterjcdt szamos gyogy- 15 nfivelni. Jgy tahfit egy alacsony eutcktikus pontd ha- 
fizcxtezftm&iy esetfiben, es kfoeijeA kutatomunka fblyt toanyag iagyasztva-szarftasat alacsony hCxnirs6kle> 
armakcrfek€ben.hO|yaze228lamMszE^ ten kell vegezni, ami viszont azt jelenti, hogy az 
kulonboztf probtemakai megoldjak. A gy6gY5zen*yartas- eisSdtege* szarftasi fblyamatot hosszd idon fit kell 
ban dtelmazhai6fegya5zi»a-gzarftfrf mddszerokfol Qte- vegezni, ami viszont hfitranyosan beforyasoUa a fa- 
Hnns atteldiitist ad VV^ams, PolH, G.P. B Tte 20 gyasztva-szSrttasi eljSrSs gazdasagussagat. 
Lyophaization of Pharmaceutists: AUteratnreRqvisw^ A jagyasztva^zarftas sebessegenek novelesSr© S2& 
cSnff dklce, amely megjefent a J. Parenteral Science and mos kulo^&ztfmegoldast javasolrak. Jgy peTdaul aszfiri- 
Tkchnology, -3*. 4^55 0976) swJoodateji helyen. tasi sebesseg jf J c ntft ftn nOvelhecS azaltal, hogy a fa- 
Gyogybatfisfi anyagok fegyasztva-srfrftasara alkalmas gyamng j5gkrist%ok n>dretdt uovelik: fefiyaszt&s sorfn 
mddszemket vagy e ffiasefcat ismertemek tovibbi a 25 Hzonyos qycffilnTS hoToezelfst hajtanak vggre Qasd pQ- 



daah 68 sz&mlS japan kozrebocsfitaa hat 6s J. 
Parenteral Science and 1fcchnotagy f 42 l 47-^2[198»D.A 
f^yasztva-szaifias sebess6g6nek megnovetes&e egy 
ta&sSk at az, bogy a nedvoss^g clpatologtatasara nmdel- 
kezfart ID6 fajlagos feJQletet nfivelik. Egy gyogyfaatfisri 
anyag esetenen, amclyn61 a fagyasztva-szailtast xend- 
szerint abban a ffolaban hajtjak vtfgre, amdyben a 
gyogyhatfs6 an yagot el kTvanjak adni (megndvelt stsnH^ 
tas ofljfiboT), ex azfiltal 6met6 el, hpgy a fagyaszntstafi- 



63412/1986 szanriS japfin kozrebocs$tasl iratban, a 
211 257 sztoJi eun5pai1c5rebc)csatasi iraiban, valamint a 
J. Parentexal Sdenee and Technology, 42, 47-52 (1988) 
szaknodalmi helyen* 

Ami a l&iyeget illeti, a fa£ > asztva-szarit4s legalabb 30 
azalaobiktftl^sb6I aJt 

, 1. A fagyasrtva-«fijltand«5 anyag - csaknem mindlg 
vizes - oldatanak vagy szuszpenzifijanak fagyasztasa; 
£s 

2- Az fey megiagyott anyaghomfaaaetfndc emetf- 35 ok felanak felflletin vfigzflc, tspetig <lgy, hogy a fa- 

se olyan mfrtfkben, ho«y a megfagyott olddszcr (csak- gyasztva-szarftandd ralyadSkot tartalmaz6 fiolat hori r 

nen mindfe jeg) szubEmfiljon megolvadas n^lkiil. zontfilisan tartffik a fajlagos fclfflet noveJfse c6USbdI. 

A fagyasztva-srfn tort kcszitm6nyek gyakran kett6 vagy pe% szamos ismert mddszer valamelyikfc atal- 

vagy tfibb hatdanyag keveiakei cs mas egydb kompo- nazzalc, fgy peld^ul egy automatikus h£jsza«ft6 modeHt 

nens&kat, tgy p^ldanl hoiAaoaiiyagokat, stabilizfiI6- 40 (Vhtis) alkalmaznak; a fiola falfelfiJetfa hajgfik v^gtca 

szereket vagy a tonichas bcaTIrtasam atolmas szereket fegyasztast ngy, hogy a fiolat koiben nagy aebessggu" for- 

taitalmaznak a hatdanyagokon tulmcnoen. A ftgyasz- gaOTaktesBTcH,azazp6IoSulegy cen^ 

tas soiwt azonban a rendsztr eutEktfkiis hfira^klete va-szaifa5 beiendczest alkalmaznak (p^ldaul az Edwards 

az adalakanyagok jaUegetol fuggden megvaltozik, k6- c£g alul gyinott EF6 berendezfe); vagy pedog fSogyasz- 

zdebbrol egy szervetkn anyag adagolasa gyakran 16- 45 tast 6s szarltast vdgeznek szemcsgk eloWtasa o£3j5b6l 

nyegesan csOkkenti az eutcktikus pontot Dyen vonat- ngy, hogy a fegyasztva-szaxftandd" vxzes oldatot cseppen- 

teasban utalunk az Anmoto 6s mnnfcaiaisai altal a kent hozzaaojfik egy nagyon hideg fagyaszt6 fblyadflc- 

Joumal of The Kesearcb Society of Freezing and hoz (peldanl c^y fluor-sz6nhidrog6nhcz) vagy cseppft- 

Drym^, 22 , 4S-55 (1976) szakirodalmi bclyen ismer- Iy6s iu*og6nhez, mik6n t ezt peUaul a 29 513/1987 sza- 

tetenekre, Ugyanezen a sisaXSk ugyanezen a szaJdro* SO md japan kdzitbocsfitasi iratban isnoertetik. 

dalmi helyen utalnak ana, hogy ha egy haioanyag vizes Bar az ismeztetett m6dszeiekkel clerhctff alacsony 

oldatanak alacsony az eutektikus pontja, cz a pont homcrtfikJenT azarAas, a szaVitmt tenn6kek kflls6 raeg- 

tovflbb csakkenhet egyes esetekben adalekanyagok jdcnfse gyakran egyfiltalftn nem j6 vagy rtszben szi- 

adagoJasakor. rupszerd szarltott termeJcet lehet eJ6allftanl. A ^szinip- 

Aftlaban egy fagyasztva-szarltott kiszftmdnyt Ogy 55 szertT kifejezdssel illetett terrn^k alatt olyan termdket 

lehet el65intani, hogy egy magfagyott keszltm^nyt az 6rt0nk, amelyben kis menny is6gCT vrz marad vissza, fgy 

eutektikus pontjanal nem magasabb termelesi hfimer- annak Iegal£bbis egy r£sze em)6keztet egy szirupra 

s6k2eten fagyasztva-szantanak, amikor J6 megjelenfi- vagy egy gyantara. 

su fegyaszm-szarftou termekei kapnak (lasd Willi- A £agyasztva-sz5rftassal gyakran egymtjar6 masik 

ams, N. A. 4s munkatSrsai koiSbban emlftett rikket), 60 problema az, hogy hizonyos hatoanyagok pem stabilak 
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abban a pH-tertomfinyban. amelyben teadhatdk az 6\6 A talalmany drtelrneben tehfit dgy jartmk el, hogy 

azervezetbe, ugyanakkor seabilak saves vagy logos ol- eioszor egy els<5 fo!yade*ot megfegyaszttink. ehhez a 

datokban. Ezeket a hatdanyagokat savas vagy IOgos megfagyasztott elsd folyadekhoz egy rnasodik folyade- 

illapotban tell gydgyaszati keszltmenyekke elakltani, kot adunk es azon tnegfagyaszijuk, majd a raegfa- 

es azvtan sem leges*? kel! tanni a beadas pillanat&an, 5 gyasztott elso* es masodik fblyadekot egyQtt vetjulc 

E celbdl a vegsS felhasznaldnak olyan keszitmenyeket fegyastlva-szarftasnak ala, melynek soran az els* eg 

bocsatanak rendeltez&re, amely az eld szervezetbc masodik folyadekok kdzfll iegattbb ax egyik tartahmz 

valo beadas celjanak mogfeleltf pH-crtcket biztosltf gyogyhatasd anyagot vagy kfiszttmenyt benne oldva 

mennyisegben lugot vagy bizist tartatmazd* vizes ol- vagy szuszpendalva. 

dattal egyutt tartalmazza azt a fagyasztva^zirf tott kfc- 1 0 A mlalmany szennti eljanls megvalfistesa soian fel- 

szltmenyt, amely feloldva olyan pH-erteket biztoslt. hasznilharo gydgyhanisu vegyOlet vagy keszttm&y jel- 

roely kivul van azon a tartomSnyon, amelyben cIS legct illetcen nines sexnmifele mcgfc&tes, Igy a talalmany 

szervezetbe biztonsagosan, illetve fceltemetjen meUek- szennti eljaYSs ehrileg felhasznilhatd barrnely terapifisan 

hatastfl mentesen be lehetne adagolni. Az ilyen korabi* alkalmazhatd vagy mas mddon fiziologiailag aktfv ve- 

naltkcsntmenyeiae pcldakeppen megtmlfthetjak a kCh 15 gyGlec eseteben, beleertve a Iegk016nb6z6bb gyogyfczati 

vetkezoTcet S-adenozil^inedonin-szuIfat-tozilfitot hatoanyagokai (Igy pSIoa^ 

tartalmazd keszitrnennyel kombinacidban na£num-mo- csillapfrokai, gyulladasgfitldkat, rakeltenes hatoanyago- 

nohidrogen-foszfat-oldatot is tartalmazd keszfimeny kat es sokfele egyeb hatoanyagot} vagy a vitaminokaL 

(lasd a k&6bbiekbea a 2. peldit) is fegyasztva^szaVi- Ezeket csupan peldakeppen emKtettufc es fgy a talal- 

tott termekkant carboquone vegyutettel egyuti nfiirium- 20 many szennti eljaras megvaldslthatb bfirroely mas 

monohidtfogcn-foszftt-oldatot tartalmazo kcszitmeny. gyogyhatasu anyaggal es k6szttrnennyel. 

Bgy ilyen kiegeszftf savat vagy Ingot tartalmazd old at FelismeitQk tehit. hogy az egyes fagyasztva-szidtasi 

eloalHtasa azonban h&oanyos mddon nOveli & temtelesi oldat*iendszerek fagyasztva-azailtaai sebessegc lenyege- 

kSltsfigeket, es a teljes keszltmeny teifbgaianak nOve- sen megnGvclheto* azfiltal, hogy az oldott komponenseket 
Jese zsegnOvcli a szfikscges tarolasi (etet, ami hitrt- 25 tobb OnAl W oldat formajfiban fagyasz^uk ircg. M6g kz> 

nyos mind a gydgyszerrocgalmaztf knak, mind a gyogy- zelebbnSi felismertuk tehat, hogy ha roegfegyott oUatok 

szerek fclhasznSIdinak. A technika flllasfibdl e hatrtny vagy kQlonbozo rategekben mas folyadeiok pluralitfsit 

megoldasira egyeden ismert mddszer abban allt, hogy vetfQk all fagyasztva-szaYitasnak, akkor a tagyasztva- 

a fagyasztva-szaritasi mddszert elhagytfik* es a haeo- szandsi homerseUet magasabhm fiilitham be, mint ami- 
anyagox, ilietve a neutralizaia szert porok formajiban 30 kor az dsszes komponens egyetien oldatban van, mMital 

kis adagokban kOlon-kQlOn fioUkban vagy mas tdrold tenneszetesen a szfirftasi sebesseg n6velhet6, KQlonbozd 

eoenyekben helyeztek el. Az ilyen per alakd, oszrott komponensek keventkeinek atkalmazisa eseten tovfibbi 

kcszltmenyeknek szirnos nfltrfinya van a fagyaszeva- el5nykent jelemkezik, hogy ezek feldolgozhatdk tV 

szaillott k£szi'tmenyekke| osszehasonUtva. Igy pilddul gyasztva-szaVltott keszitmanyekkc tigy, hogy egy vagy 
(1) neh^z kis mennyis^geket pontosan es reprodukAIha- 35 tfibb faomponenst kQl6n-fcCJon fogyagztott retagbe jtttft- 

td mddon klmernl; (2) szennyeztfdes kovetkezhet be; mnk, mifilal nines szOkseg olyan keszttmenyek eloaHfia- 

(3) a stabilitas csoktenhet a kulonbozfi komponensek sfiia, amelyekben ezek a komponensek egymastdl szepa- 
kozdtti erintkezesi felQlet nOvekedesevei, mlnthogy rfilva vannak. Raadasui a talalmany szennti eljflrissal la- 
ezek por alakCi fillapotban kenllnek osszekevenSsie; es hetov^ valik a hagyomanyos eljarasokkal eloalllthato 

(4) rendWvOl nchez erosen higroszkopos porokat ada- 40 gyogyaszati keszitmenyeknel stabilabb gyogyaszati \& 
golni. A fendekben elmondottakbol lathatd^ hogy a szHmenytk elodllftasa: ha ugyanis egy hatoanyag stabifr 
fagyasztva-szfidtott keszJtmenyek szarltfisi idej$t eel- tasa 90%-os vagy kisebb 40 °C-on 6 honapon at, akkor a 
SzenI csfikkentcni a termelesi kdlts^gek csckkentese, legtobb esetben egy ilyen vegyulet a gyakorian* nem a!- 
kMlo mtnSscga tennekek etoalUtasa es a fagyasztva- kalmazhat6. A talalmany szennti eljaxassal azonban az 
szaXtott termek megjelenesenek megfavitasa celjfibOL 45 • filtaiunk vizsgalt esetekben khetov6 valik olyan batd- 

Ugyanakkor azon hatoanyagok eseteben , ametyek ins- anyagok kombinaeidinak megn&velt stabilitast biztod- 

tabilht vamak a kcszitmeny egy vagy tobb mas kpmpo- tani, arneiyek egyebkent az eraltett stabHitfisi fcltffielt 

nensdvel bekdvctkezfi kOicsdnhatas kovetkeztcben, a je- nem elegttik ki, vagyis az iiyen hatoanyagokkal is a gya- 

lenleg alkalmazhato mddszer megosztott keszltmenyek korlati fclhasznfilas celjanak megfelelo stabilitas ctheo5 
elSallitasa, azonban a por alabi megosztott keszltrnenyek 60 eL 

korSbban taglalt problemaxra teldntettel a fegyasztva-szi- A taHlminy szennti eljarfis gyakodati v^grehajtfisa 

ritott kesztoenyek elonyosebbek lennenek. iCfllonosen soran kQlCnbozo fblyadekokbdl legfeljebb htom fe^ 

megoldaoddk a fentiekben felvetett problemfik olyan jgyasztott reteget alkalmopmk. Igy peJdaul ha a tennflk 

gydgyaszati keszitminyek tomeges tennelese eseten, ket komponenst tartalmaz, akkor tehet k6t rtteg (ebben 
amelycknfil steril kSrulraenyebe van szflkseg. 55 az esetben mlndegyik xiteg egy-egy komponenst tartzO- 

FelismertQk, hogy tfj es javltott fagyaszm-szarltasi maz) vagy harom reteg (ebben az esetben mmdegyik 

eljfidshoz juomk. ha a fegyasztva-sza'fttast a kovctke- komponens egy-egy klllon5ll6 rategben van es a bar- 

zfikben ismertetett mddon hajtjgk vegre, mert igy a madik reteg lehet piWaul tiszta viz a ragyasztva-szAri- 

teennika atl&sa szerint ismen mddszerek Osszes htiA- tasi eljaras sebessegenek novelesd c&\}ib6l\ Ha a ter- 
nyamegszunik. 60 mek Wrom komponenst tartalmaz, akkor lehet keito 
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nSfeg (mind a harom komponens at egyik r&egben es 
tiszut vtz a mSsBchan) vagy hartmi r&eg (mindegyik 
komponens egy-egy kfilflnaTld nStegben vagy k& kom- 
ponens az egy Ik ictegben, a hfirmadOc egy roasikbHn es 
tiszta viz a hanuadikbaoX 5 

A talaTmany szermti fagyasztva-5z6ftasi eljfirfst 
rendszermt olyan taxtflyban hajtjnk vegie, amely cgy- 
szerdseg szempontjabdl rcndszennt e*a elonydsen. 
ugyaaaz a tartily, melyben az anyagot fotgalmazni 
kfvanjuk, azaz ptldaul normal koiuIminyekkozStt egy 10 
fiola Yagy hasoold gydgyaszati tartSJy. Azonban a tar- 
lajy jcllegcnek a talalmany szempontj abdl nines jelen- 
tosege, es a tartfilyt incgvalasxtbatjuk a hagyaraanyos 
fegyasztva-szarftasi eljarasoknfil is figyelembe veil 
gyakorkdsztmpontokalapjSiL 15 

A taMImsny szciwti eljSras egy elonyfis megvaldsifctsi 
m6d>crtelm^ben afegyasztfet hajtjuk vegre, hogy a 
fegy&sztva-szMtashoz felhasznalni kfvant taxtalyba, Igy 
pSdaul SoISba megfekW mennyisegben egy eM foly a* 
dSkokat adagolunk es an megfegyasztjuk baxroely e eel- 20 
ra alkslmas m6dszeuel f igy p&d£ul egy htft6berendeze> 
ben vagy fagyasztva«maift6 beiW<Jczi5sbenv^beniart- 
vaatan^e^Mt&Szegfa^fgypfldfiulacemesoi- 
razjeg kevei£ke"be vagy fdyfikmiy nitrpgenbe- A* elso 
fbtyad£k njegfegyasztfisfinal aScalmazctt b£mexse1detet 25 
figy vfflasztfuk meg, hogy az elso z£teget aBmtO megfe- 
gyctt fblyad^k olvadjon nwges jickfiveredjen amaso- 
dikfbjyad3cfcal, arnDcor az utdbbft adagoljtuo.&halaban 
eI6ny5sen -10 °C es -50 °C kazom" Itfm&seTektet alkal- 
tnazunk; azonban ajacsonyabb hcmeisekletekcn is dol- 30 
gfwtwmnt-, fa az nam kfiros a hatQanvagia. AhamfersSk- 
fet jdllfinOsen elonyasen -30 °C es -50 *C kDZonialcg- 
in3^bd^nyasen-40°CloBruU 

A mfisodDc nSieg adagolasa man ezt is megfagyaszt- 
pk. harmely ismert mddszerrej, pfiWauI az elazoekben 35 
az dsff i^teg xnegfegyasziasara ismerceiett mddszeiek 
barraeJyikcvel vagy banoefy mas, szokasos fagyaszt- 
va-szSrftasi technologzaknal alfcalmazoa mddszentl. 

Ha hatom fegyasztott nSteget krvanunk kialakftani, 
akkor az ezutan sonra kerifl6 f olyadekot az doxoekben 40 
ismertetett mddszerekhez hasonld mddoa adagoljuk es 
fagyaszrjnk meg, mindig bzztosftva azt, hpgy az elfize- 
tesen nKgfagyasttott folyadfik vagy fblyadckok ne 
vagy nem jelentas mertclcben dvadjanak meg. 

Ha Y&C t€ttgc6l van szd, akkfir nines szflks^g bSnnely 45 
fegyasztasi modszer vagy hCmeiseldet alkalmazasira a 
masoaHc nStegnfl, & egyszcruen lehetseges bannely 
olyan mddszer es hfimersekfet alkahnazasa, ame^^ket 
bagyomdnyosan basznosftanak a fegyasztva^fizarftAsnaL 
Ugyauez erv6iycs a rftegek kezfil az utolsdia. abban az 50 
esetben, ba bflrom nSieget alkalmazunjc 

Ugyancsak nines semminlle me^cctes mindegyDc rc- 
teg eseteocn afelhasznSJandfi es megmg>>asztandd fblya- 
d£k mennyis^gere, ez a racnnyiseg nyflvanvald mdden 
fu^eni fog a felnasznalni kfvant gydgyhatasa anyag 55 
vagy mas komponens mennylsege^SI, Dletve ezek kon- 
centradi J5t61 a megfekld oldafokban. A g> ( akoriatban 
azonban a szaYftashozszGkscges btett (amely a felbasz- 
nalandd taxtHy. peldanl fiola fenekenek felQlet&Q isfug- 
gwi fog) tekmtenel a fegyasziand^ rttegek Osszvastagsfi- 60 



ga eWnydsen 40 mm vagy kisebb. Igy tebat mi nden 
egyes liteg maximal is vasiagsagat ekSiy&en Cjgy va^ 
Jasz^uk meg, hogy az dsszvsstags$g ne halaoja meg a 
AO nmR A mmlmalis vastagEag mfisT fezt fiiggeni fog a 
fclhasznaland6 anyag mennyiseg^tCl, az unSbbi kencect* 
rfd6jfit6I az oWatban es azokiol a gyakorlati nebezse^ 
gekUB. wnelyeklds ft^v^eto 
lasfinfil jolentonek. AltaHban elonydsnek tartjnk, ba 
mmdegyik nfteg mrannalis vastagsiga 1 mm 6s elCayd- 
sen nem tCtib, mmt 2 ram. 

Ha tnbb mint egyfiSle fblyadeTcot fagyaszmnk meg 
laminak figyasztott szericezel kiajakftasa c6#$b6U ak- 
1cor nem lehet Smdanos vezeroWet megadni ana a leg- 
jobb soxrendre, amelyben a felyadekokai adagolni cel- 
szerf. Ha a gyakoriatban megftgyel^Sk, bogy az adago- 
Hsi sorrend egy konknSt esetben olyan t£nyezfikre bat, 
mint peldfluJ a wnik nw\6s6gz. va^y a szaiftasi sebes- 
seg, akkor krvfinalos az adagolasx senrendet megvaltozr 
tatni, ez azonban az fiilagos tudasd szakember nmn- 
munkfljanak r6sc£t alkotha^a. 

Mmtan az dsszes szOkseges folyadekot beadagolmk, 
a megfagyasztott folyadeTcokat tartalmnzd tartfflyi fa* 
gyasztva-sz&lf t6 betendezesbe heJyezzflk. A ftgyaszt- 
va-szarftas kOrfilmenyei wonosak a bagyomanyos fe- 
gyasztva-szarfiasi elfarfisoknal aUrfllmaroff kfirClmt- 
nyeWcel, es a talalmany szezind eljaris vonatkozasaban 
nines sewmi/ele konki€t mcgjcoles ezeit 

Nines arra szfiks£g, hogy 8 talalmany 6rteIme"beo 
megfagyasztott ttsszes folyadfik oldat legyen, as egy 
vagy tfibb (de nem az dsszes) tiszta olddszer (filtalfiban 
es eUmyosen vfz) leheU Ha oldott komponenst egyalta- 
Hn nem tartalmazd tiszta vizct fagy asztunk meg i£teg* 
kepzfs ceTjfiWl, es ezntan adagoljuk hozzi a Kivant 
komponenst tartalmazd oJdatot, majd megftgyasztjuk 
es szaiftpik, akkor meg}ep5 mddon a szarltasi sebesseg 
ilyenkor nC velnettf meg legrnkfibb. 

Olddszeikent hasznfilhatunk egy szerves oldfiszert 
ts. Bgy szerves olddszer hasznalata kOlfinOsen celszenl, 
ha a fagyasztva*4z£ritas ideje alatt az alkalmazott hatd- 
anyag kxistalyosfiasa kfv&natos, Batmely, a hatdanyag- 
ra karos hatast ki nem fejto* olddszert hasznalhattmk, ha 
a hatdanyag kepes ebben az olddszeiben a fagyasztva- 
fizarltas soran fcristalyosodni. P6ldak6ppen megemlft- 
httjflk az alkoholokat, ketonokat vagy a nttrflefcet Az 
pUmiitiflyfttf szerves oWdszer koncenfracidja nem If- 
nyeges, de kisebb kcH legycn annal a kcncentracional, 
amtlyet akkor hasznalnank, ha az olddszert csakvfzzel 
Jmvernenk es a keverfket fegyasztva-s7^fan4nk. 

A primer es a szekunder szMtasi Hpdseket kovet&en 
a fagvaszfva«*zarftott termek egyertelmCen mulatja 
ketto vagy lobb elkOIOnfllt rfiteg jeJenlfitfr. 

Altalaban elmondhatd, hogy a talfilmany szeiinti el* 
Janfssal eldallftott fagyssztva-szlritott termelcek meg- 



A talalmany szerind eljfirasl a kdvetkeztf pe~1dakkal 
klvanjuk k6zetebbn51 megvilagftanL 

J.pAlda 

Csck nehezfin swrithctd hatfanyagot tartalmazd fa- 
gyasztva-szjSrtou gtfgyszerkcszttmizjy elSdUUdsa 
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-36 °C nagysagd tutektDcus ponttal biro N-benzcfl- 
Wta-alanint (cgy seg£danyag) 10 vegyes%-os (concent- 
raaoban tartalmazd vizes oldatWl 5 ml-t bemerOnk 
20 ml tcrfogatn fiolfiba, majd fagya^kamraban 
-40 "Con 60 percen it fegyasztjuk alsd rcteg IdalaWtfi- 5 
sa cclj&ol. Ettdl fQggeUtnu] (5R t 6S t &R^2-[PS)-^ac^ 
timidoH^hroHdin-3-n^^ 
enera-3-karbonsavat (antibiodkus haristi anyag) 10 ve- 
gyes%-os koncenuicidban tartalmazd vizes oldatbffl 
5 ml-t 5 •C-ra lehfftflnk, majd az |gy lehfilCtt oldatot 10 
hozzfiadjuk az N-benzofl*b£ta-aIanin elfizflekben 
tetBtt mddon elkesa'tett fagyasztott r6teg€hez. RfigrOn 
ezutan a fiolat fagyasa va-szarftd beiendezisbe heryez* 
zfik el, majd tfjrafegyasztjuk mtgfelclfen ^0°C-cn 
60 perren it ahboz, hogy kett&r&egtf fogyasxton. lerme- 15 
ket kapjunk. A htfmereelcletEt ezutan 3 6m leronjasa alait 
10 °C-ia emeljOk, is a primer szArftAst 10 6 C-on 24 6rln 
it vegezzOlc Ezt kovetflen a h6m6m6kJetct 3 6ra leforgA- 
sa alattSO °C-ra emeljflk, 6s a szekundersza*rtta$t 50 °C< 
on 10 &an St vegezzQk. A kapott fagyasztva-szfirfiott k6- 20 
szJtmfiny jd megjelenesff. 

Ugyanakkor komroJDcent N-bcnzoil-b&a-aianin 
10 vcgyea%K>s vizes oldatabdl 5 ml-t 6a (5K,6S t 8R)- 
2/[(3SH-acetanidofl-pir^^ 

etiO-Z-karoaponem-3-karbonsav 10 vcgyes%os vizes 25 
oldatibdl 5 ml-t asszeontunk, majd az Igy kapott 10 ml 
tfeft)gata elegyet 20 ml t6rfbganS fiolaba tflftjflk. A ke- 
venSket ezutan fagyasztva-szarfto bemndezesben 
-40 *C-on 60 percen it iagyasztjuk, majd a h6mere6k- 
letet 3 dra leforgasa alatt 10 °C-ra eraeljQk, 6s a primer 30 
szantast 10 °C-on vegezzfik. A szirftaj teljess6 tetele- 
hez azonban 64 (5 raja van szOkseg* Ezt kOvctoen a 
htoerseldetet 3 6m leforgasa alatt 50 *C-m emeljQk, 
majd 10 6ran a*t ezen a h£m£rs£kJctcn azekunder szarf- 
tast vegzunlc igy sem lehetseges azonban jd kaJsejtf 35 
fagyasztva-szarftott termck eldallitasa, 

EzeJcet a ktaftmenyeket es por alakO megosztott ter- 
meTcet (amelyet a k£t komponens egyszertf keverese Cijan 
keszftunk el) fisszehasonlfld kierte^ceJesnek vetflnk all. A 
kapott eredmenyeketaz LtSblfizatban adjukmeg. 40 

7. tdbldztu 



MDcent az 1, tablfizattxM lathatd, a talahnany szerinti 
eUfirassal elSSJlftott, ketrtegu" tenneTc esetgben a fa- 
gyasztva-szlrftashoz szukseges 166, a megszfirftott ter- 
mek kulleme 6s az IdCbeU stabffitaa (a bat^anyag 
visszamamdt szazaldkos mennyjs6ge) lenyeges&n jobb, 
mint a kevettsi eljarfissal kapott termkk (kontroll) 
megrcleI6 ertdkei. Ugyanakkor a ta^lminy szerind el- 
jflitssal e\W Uott terrodk idfibeli stabOMsa is tenyege- 
sen jobb, mint a porsze^ megosztott termed (kont- 
roll). 

2.pilda 

Kevztfikbtn gy&tge stabilitdst mutatd Fuz&anyagot 

tariahnajfi keszttminy elSdltiuZsa: 

30 ml tfcfogam fiolfiba betoltOnk S-adenozil-L-me- 
tionin-szulfat-tozilat (ez a batdanyag, amelynek trivfe- 
Usis a kovetkezOkben hasznalt neve ^demethicmine* 1 , 
es amelynek az eutektikua pemtja -35 9 Q 30 vegye$%- 
os vires oldatfib61 10 ml-t, majd fagyaazidkammlan 
-40 "Oon 60 peroen fit ragyaaztast vegzQnk alsoiteg 
Idalakltasa cttySbGL Egyidejfileg kfllfin 10 ml 0,18 m6- 
lofi vizes nitrium-monoh id^gen-fbszfSt-oldalDt 5 °C- 
ra fehtftonk, majd hozzaadjuk az ademethiooine meg- 
fagyott retegehez, es ezutan azonnal a fagyaszt6kazma- 
ban -40 °C-on 60 percen fit fagyasztast vegzunk kto^ 
tegtf fagyasztott termeJc elGaUfcfisa cdljibdL A fblit 
ezutan fagyasztva-szarfto berendezesben belyezzOk el, 
majd 10 *C-on 48 dran at primer szarltast 6s 40 °C-on 
10 <5ian at szekunder szaiftast vegzQnk. Az Igy kapott 
fagyasztva-szarftott termfikjG megjdenesd. 

Masr6szt kontroITkent az ademethionine 30 ve- 
gyes%-os vizes oldatAbdl 10 mM 6s 10 ml 0,18 radios 
vizes nAtrium-mcmohjdrog6n-foszffit-oIdatDt kombina- 
lunk egymissal, majd az Igy kapott 20 ml folyad&kot 
30 mJ-es fiolaba tflujGk 6s -40 °C-on fagyaszlva^tarf- 
x6 berendczesben fagyasztast v6gz0nk, czt kovetden 
pedig az eltizfiekben ismertetett karfllmenyek kozott 
szarita" sl A kapott eredminyeket a 2. tablazaiban adjuk 
meg. 

Ztdbtdzat 
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Mik£nt a X t£b\Bztfb6\ lithafl5, a talalmany szerinti 
eljft&ssl doaTEtott; fcSietegff tennSc kuOeme & id6- 
be£ stabBiiasa (a batoanyag visszaniWBdt srfzaleToos 
meanyis^je) Hnyegesen jobb, mint a kevems utfai 
fagyasztyfr-J^tfaral ejg&Ojtott koniroTltonnck: megfe- 5 
IeltfeitfiQei 



10 



NdtriumsoformjSjdban gyenge stabiUtasu hatdanya- 
got lariabnazp lermlk elSdlfftdsa 
10 ml tfrfogatfi fiol&a betoMnk L-asdcorbmsav 
10 vegyes%-os vires oldatfibdl 2 mK majd -40 c Con 
60 percen it fagy^dkarniiban fegyaszmst vcgz2nk also 
rotcg kialakftasa c&jSb6L EgyidqtUcgklliai 2 11114,8^ 
gyes^-os vizes n&ium^ridrpg^4aartK>n^K) 5 °C- 1 5 
ra lebfftunk, majd a badeg oMatot hazzaadjik az aszfcnn. 
bfnsav-oldaimegfi *" 



Ibnnflc 




2 
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Hatfianyag 
vlsszaxnoadt 
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tfist vcgzMc fagyssztva-srfjStf beiend etf s b ft n fceafe re- 
legff^yastfotiteimeketkap^Afio^ " 
24 dtan it primer szfirltasnak, majd 40 •&on 5 6*an £ 20 
sztkimder szSntasnak vetjQk al*. Eandc eredrrtSnyckcp^ 
pen j6 kulfcmff fagyaszfcfc-szfttot teimckel fcapunk. 

Ugyanflfcfcar kontroEJafint 2 ml 10 vegyes%-os vizes 
L-asTkoitlDsav-oKdaUit es 2 ml 4>8 \egyt$%os vizes 
n^trium-bidro^-kflrbon^t-oldatot komhin flunk, oiajd 25 
a kapott 4 ml folyadeToot 10 ml t&fbgati fiolfiba tolt- 
jflk, fegyasztva-azarfefi beiendezesben -40*Oon fa- 
gyssztistvfigzunk. 6s ezt kflvetoai az cloze* beke2de^ 
ben jsmeitetett modem szSrftast bajtunkvegre. 

Az fey kapott ke^tmenyeket ea egyazerifcn n5tri» 30 
mn-aszkorb&ol tartalmaztf pcnszaft megosztott termfi- 
ket fisszehssontfttf Id£xt6kel6snek vetjak aJk Az egyes 
tean&eket a kSvetkez6keppen aztmos^jufc 
azLtenn£k a taMImany szerinti eljfrassal elSaTtftott, 

IcdtnStegtf fegyaszrva.-Gz£rltott tccmfik; 35 
a2.tenti£k a kever6ssel kapott oldatfagyasztva-szfi- 

ritfisa tStjan kapott termeTc (kontrol 0; & 
a 3„ teimdk nfitri um-aszkorb$lot tartalmazo' porszero" 

megosztott cermek (fcontrolt). 



40 



3. tdblam 
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UEktnt a3, tfiblazatbol lathatd, a talabnany szerinti 
eljarassal clolllftott, k&rdtEgff fagyasztva-czarftott ter- 
meknek mind a kQHeme t mind az idfibeli stabflitaaa (a 
hatoanyag kOlleme is visszamaradt %-os mennyisege) 
lenyegesen jobb* mint a rnegfeleft kever^kbfij fa- 
gyaaztva'Szantaasal kapott tennflc (komroD) megfeleltf 
cftekei. U^yanakkor a taMIraany szermd tenneJc 
ngyanezen parameter^* Unyegesen jobbak, romt a 
komtollkent vizsgfilt porszcrtT megosztott tenDeTcraeg- 
feleld* 6it6kci. A nflflriuni-aszkortifitnak Bnmagfiban is- 



mat mddon gycnge a stahllitto. 



4.pilda 

H&omrit&gtL termikek dfflttlt&sa 

Ebben a pfildiban iSgynevezett mrdtMtamm-keszJt- 
menyc alKtunk elo T amtly ojyan vinaninokat taitalmaz, 
mdyeket normal karOlmenyek kfizett egymassal ta> 
sze^rbe&tlennek tartanak, amdyek azonban a taMI- 
many szermti eljarassal el^allltott, idbhrfitegff teimeTc- 
ben egymassal Gsszei&hetfk. 

Bzek k&zGI a rttegek kfizfil az els6t a 4, tfiblazatban 
H£ux6 L oldatbdl k^pezzuk. Kozelebhrfil retino^pal- 
mitflt, kokkalriferol, tokofeiol-acetat es menatetienon 
elflorc meghatarozott mennyis^geihez a Nikko Chami- 
cals Co. Ltd japan cfigaltal ^HCO-GP* mfiAanfiv atett 
forgalmazott nemionos felfiletaktfv anyagot (60 m61 
etOen-cxidot egy mdl hidrogcn&zett t<W*vOrfls ofajna 
vonatkaztaiva tartalmazd, 14,1 HLB-eitelctf polietoxi- 
lalt hidrogenezett torokvQros olaj) adunk, bogy a de»- 
tUlalt viz hordozfianyagban szolubilizilddisa fcovtt- 
kezzek be, majd ezutfn az fgy kapott degyhez maunU 
tot adunk es az ul6bbit oldjuk, ve^gfll az 6sszl6ffogatot 
dcsztfllaTt vfezel 50 mKro beallttjuL 

A rftegek kQzOl a kdvelkexo as 5» tfibMzatban meg- 
adott fisszet^telff 2. oldaL Kfizelebbrol tiamin4udro- 
klodd, iiitrium-iiboflavin-fosz&t, piiidoxin-4udxo- 
klorid, tianokobalamin, nikotmamid, pantenol es bio- 
tin elorc meghatfimzott mennyisegeit desztillalt vizben 
feloWjuJc, majd a kapott oldat pH-ertale^t 5,5 es 6,5 
koz& bealb^uk natriunvhldrogen-fcaitonfittal, vegOl 
50 mtoe beaMjuk az Csszt&fogatot deszdllfilt vfe se- 
gftsfigevel. 

A rftegek kozQl a harxnadik a 6. tibUzatban meg- 
adott osszetfitelff 3. oldat Kdzelebbrol aszkorbmsav 
el6Ve zneghatatozott mennyiscgit desztillalt vlzben fel- 
oldjuk, majd a vegterfogatot 20 ml^cbealUtiulc 
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4. rfblazat 



rctinol-palmitai 


50 OOO ncmze&Ozi egy s£g 


kolekalciferol 


4 OOO aemzetkflzi egyrfg 


tokjfcrol-ecct4t 


50 mg 




40 mg 


HOD^O fcttktaktf v 
anyag 


2 000 mg 


m&nalt 


2000 mg 




50 rol-hez wflks6ges 
mcnnyiscg 



A fend tJbltoiban felsoroU komponensek kdzfll az 
elsd nlgy Hpoffl, lgy a felOlelaktfv anyagot ezeknek 
vfzben vajd szohibilttfija^hoz hasznaljuk. 



S.tdbldzat 



tiarora-hWroklond 


50 mg 




50 mg 


pijidaxiij4iidrcdc]orid 


75 mg 


folsav 


4mg 


jj$Jcotin8niid 


600 mg 


paotenol 


50 mg 


bioUfl 


2mg 


deszaHaltvSz 


50 roMrczszflksg- 
gcsmennybeg 



A fenti t&blazaiban felsorolt komponensek vala 
raennyien vlzoldhatdk. 

d. tdbldzat 



aszkorblnsav 


2000 mg 




20 ml 



Az aszkcrbinsav-oldax oplimalis pH-crteke elt&d az 
5. tfibMzatban fblsorolt komponensek oldatanak opti- 
- milis pH-erttkitoI. 

25 ml terfogatd fioia*ba bemerOnk az J. oldatbol 
5 mH majd -40 *C-on 60 percen fit fagywztdkanmV 
ban fagyasztSst v^gzunlc Ezutan az I. oldat megfa- 
gyott retegere a 2. oldatbol 5 mH lOltOnk, majd a 
fegyasttoJcamrfban -40 *C-on ismSt fagyasztast ve> 
sunk. VSgul a 3. oldatbol 2 ml-t tflhflnk a Z oldat 
megfagyott ritegfee fs ezucfin -40 °Oon a fagyasztd- 
kamrSban ftgyasztfist vegzflnk, haromretegtf termfket 
kapva. 

A fiolat ezutan fagyasztva-szfiritd berendezesben he- 
lyezzOk el, majd a primer sz&ft&t 0 °C-On 30 6rin At, 
6s a szekunder srantast 30 Q C-on 10 6ran fit vegezzflk. 
Az Igy kapott fagyasztva-*z4ritott tcrmflc roe&jclcn^se 

ft 

Egyidejffleg kontrollkent a fioteba bcmerunk ossze* 
ten 12 ml oldatot (a* 1. oldatbol 5 mU 2. oldatbol 
5 ml 6s a 3, Oldatbol 2 ml elegyfcese oljan fillitjuk eld}, 
majd kcvcjt*s uifin -40 *C*oa fegyaaztdkamrapan fa- 
gyasztast vegzfink. Ezulfin a primer szarltast -30 °Con 
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(-30 °C-nAl magaabb hdtnerselcleten lehetetlen volt 
szailtast vdgezni, minthogy a tcrroeTe fillapota sztnip- 
szcrave vfilt) 60 drfin a% majd a szekunder szazftast 
30 # C-on 10 dran at vegezzfik. A kapott etfednjenyeket 
5 a 7. Cfiblazatban adjuk meg. 



7. tdbtezaj 



10 




■ 

Hliomtiwgff fogyasztva- 

taAftouterni6k 


kcvgtcs uxant 
OrororoU) 


15 


Afelhasznilifo- 

lyadekpB-e**- 

ke 


liteg 3.4 
ateortteg 40 






SzAriion ter- 
mOcbdlkteDlt 
oldat pH-eiteTce 


* 

5.8 


53 


20 


Rgyasztva-azi- 
rfi&hozszakse- 
gesidd 


45ora 


75 dm 




SzfirftQU teimflc 


jo ' 


g/aJge 


25 


Hatoaayag aza- 
zattkos viaazv 
oiHradt nicnnyi* 

sfige 


meaatetreaofi ,85* 
Uotln 99% 
ankoxfabsBv 98* 


82% 
79% 
80% 


30 


40 p C-on 6 ho- 
napoaatvald 
hdkczeles utani 
kullan 


jd 


igea gyccgp 



Mikent a 7* tfiblazatbdl lfithat6 t a talAlmany szednti 
35 eljfirfissal clofillftott, haramr£tegtr fagyasztva-szaiimtt 
termeJc esetfben a fagyasztva-szarttfishoz szOks^ges 
idff, a szfiritott teimdk kfllleme es az id6beli stability 
(kullem es a hatdanyag stabilitaaa) egyarant lenyege- 
sen jobb, mint a keveres ulin fagyasztva-szantott ter- 
40 m6k (kontrolQ megfeleJOertekei. 

5. p£!da 

Ttszta vizct ranabnazd r&cgtt termik eW&Uii&sa 
Az 1. oldat egyszertfen deaztillalt vfz. A 2. oldat 
45 ftsszetdieldt a 8. tfiblazatban adjuk meg: 



8. tdbldzat 



50 



reUnol-palmiiflt 


50 000 nemztik/O&j cgyseg 


kolekalcifcrol 


4 000 nemzetkozi cgyseg 


(ttfinatclrcnon 


40 mg 


HCO-60 felQlfiiaktfv 
anyag 


2 000 rag 


dextrin 40 


. 500 mg 


deSZtillAIt vU 


50ml-hez szOksegcs 
mcnnyia€g 



A 2. oldatot figy aJUy'uk eld, hogy a retinol-palmitfit. 
60 kolekalcifero) es menaietmnon emlltett mennyisegei- 
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hex Y&zvfirty dr pjnTftgit nermonos felOletaktfv am/a- 
go* adeszifllalt vizben val6 szoIubH«fil6d5s biztosftfisa 
celjabdl, ma Jd & kapott oldatban felold jck a dcxtrSnt es 
v$gQl az osszterfogarot 50 mke befillftjQk desztfllalt 
ylz adagolfisa tiffin. 

20 ml terfogatd fioMba bemcrunJc I. oWaMnt2mI 
desztiHfik vfzet, majd fagyasztolcamrfbaTi -4Q*C-on 
megfagyasz$uk ax aisd r£teg kralakitasa c£IjSb6T Az 1. 
oldat megfagyott idegere ezntan a 2. oldatbol 5 mJ-t 
toltunk, majd fcgyasztolcamriban -40 °C-on fagyaszr 10 
tast vegzlmk. A fiolfit ezatan fegy BSztva-szfiift6 bcjfcn- 
dez£sben belyezzflk el, majd a primer srZtfr&t 0 °C-on 
£s a szekunder szaritfist 30 e Con vegezzulc 

Egyxdejffleg kontrollkfot a 8* tfblflwtrtwn megadott 
osszeteteltf ofdatbdl 5 ml-t bem£rOjik egy 20 ml terfo- 15 
gatfi fiolfiba, majd az ntfibbit ftgyasztva-szarf d5 beren- 
de^sben helyezzuk el ft -40 *Ooo megfegyasrtjufc, 
ezt kdvetoen pedig az elfoo* bekezdcsbea tsmertetett 
mddon fagyasztva^z^cfet vegzimk. A megreJeltf lepfi- 
sek mindegyfloSbez szukseges idflket meijGk. 

A kapott credm^nyeket a 9. tablazatban adjuk meg. 



IO.tubl&zfit 



• 


Cttrfaoqaonc-CsjtA- 

• 


OltttffevUaipH 








gyasztya-szarf* 
tDtttennSc 


100 


72 


Kevcr£$utani 
fagyasztys-62aV 

iflvUluuifik 

(koatrell) 


85 


7.2 



finJfirfcfinl 2 mfi meanyltfgre 
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9.nSbMzot 







Primer f A- 


Stefcuaderft- 




246m 


lOfta 


K&veies utfinr fegyasztva- 
ssarflotttcundc (konfatsD) 


486ta 


IOoia 



Egyeden tanffledenyes k£szttm£iy eJ5aU£t£s& kit 
t idroh5ed£nyes bes&tm&ty htfyat 



7.pGda 

10 ml-es kemcsSbe bemfirflnk 2 ml olyan vizes oWa- 
tot, amely 5 t% etanoh es 1 1% adenJu^ndroklorfdot 
tHitalraaz, majd -40 "C-cn iagyasztdkamiiban 1 drfin 
at fagyasztast vegzllnk, egy &h6 i&eget Jcapva. KG15n 
mfrvefctkdnt 5 ml 0,18 molos vizes n^Gium-mouohid- 
rog6n-fioszf»t-olcfaiot {pH 75) lehfltflnk 5 majd 
25 az emlftett megfegyasziott re»?#* ifionflGk es azosnal 
• -4Q °C-on fagyasztva-szarftd beraidez£sben 60 percen 
it ftgyasztfisaak vetjOk all. Ak^t r€teg cgyutteset cz^ 
urfndsSdlcgesszfirJtAsnflkve^QkaMlO °C-on246rfin 
|t» majd mSsodlagosszfijftdsnak 30 °Oon 10 6r4n fiL A 
30 kapott ft^yflszm-sz^rftott keszlm^ny adcrim-tartalmli 
kristfilyosrftegettartalmaz. 

Egyidejfileg kx>nttoHkSs6detkent 10 ml-es kemcsfibe 
bem^rijok 2 ml 1 t%-os vizes adcuin-hidrok] oridokJa- 
tot, majd fagyasztfieamrShan -40 °C*on azonnal meg- 
35 ffcgyasztfuk, egy alsd leteget kapva. Kfllfin mffvelet- 
kent 5 ml 0,18 mdlos vizes rabiiira-mortohldrogftn- 
fosz&t-oldatot 5 °C-ra TeblTtGnk, majd rffimjOk az em- 
Ktett fagyasztott i€tegre cs-40 °Oon fagyasztva-szaif- 
tasnak vetjflk alfl &gyasztva^zaift6 beren dezfeb en 



10 ml t&fogatti fiolfiba bemerflnlc carboquono-C (lik 
elleni haiasd hatdanyag) 400 (t^ml kcncenlrfcifibaii 40 1 dran fit, kct rctegWl 5116 kfeftmenyt k^iva- Ezt 



tartalmazd vizes oldatbol mK majd -40 w C-on fr- 
gyasztfkamrSban 60percen ai fegyflSTitfff vegz&rik al- 
s6 reteg kialak2asa celjSbdL Koloxi 1 ml 0,1 moles 
vizes nStriura^monobidrog^n^oszfai-oldaiot (pH-ene- 
ke 2,7) lehirtunl:, majd ffiontiOk az emlftett megfagyott 45 
rfitegre, es ezntfin -40 °C-on fagyasztva-szailtd bcien- 
dezdsben 60 peiccn fit fagyasztfist vegzimk. Ezt k6ve- 
tocn a k^regff texmfiket 0 s C-on 24 QifiD fit primer 
szirftasnak, majd 30 °C-on 1 0 orfn fit szekunder szflrf- 
tfisnak vetjQk ali. Az fgy kapott fegyasztva-szfiriiotl 50 
teimfikkfillemejG, 

^gyidejfileg kontroDkcnl 10 ml terfogatd fiolfiba be- 
m£rtlnk osszesen 3«5 ml elegy et (az elegyet az elobb 
emlltett batdanyagtaitalmd oldatbol 2,5 ml fis 1 ml nfit- 
riumTmojK)m*dxog^ivfQ5zfa>oIdat elegyltise iltjfin leap- 55 
julO, majd az doz5ekben ismertetctt karOlmenyek k6- 
zOtt fagyasztwa-ssfiiiiast vegzUnk* 

Mindkdt kapott keszitmeny esetcn m&jdk a carbo- 
quone mennyisegit, A kapott eredmenyeket a 1 0. tflbla- 
zatban adjuk meg. 60 



azutfin elsfidleges szfirftfisnak vetjuk alfi 24 6dn fit 
10°C-on, majd mfisodlagos szfirftfisnak- 10 6xfin fit 
30 *C-on, Az fer kapott k&zftmfay nem kristfilyos 
refeg fhrmfijfiban taitalmaz adeninr. 
A kapott exedmfim/ekBt all. tablazatban adjuk meg. 

IL tabte&t 





mdny 


Szfidiaa 
W 


SUbiBlix 
azfdd 

DHitUsfi* 


5% etano! felhasmRlfisfi- 
val kapott kettffs rtlcgQ* 
keszHmfiny 


kris- 
ifilyos 


246m 




csak tiszta viz felha£znfilfi* 
sfivsl kapott ketzft ifiiegil 
k^szfonfiny 


amorf 


276a. 


97* 



*) 40 *C-on 12 Wnapoo ai vt!6 tirolas otfio a hatdsi^yig fe-os 
Bieany&^e 
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A fenriekbdl nyilvanval6 t hogy a kristalyorftas roeg- 
rSvidithcti a fagyasztva-szfiritas kifltartamat 6s novel- 
hdtx a stabilitasL 

MiWnt a 10. taT>lazatb61 Uthatd, a talalmany szerinti 
etfarassal elflallrtott, k6m*teg1I fagyasztva-szgrftott ter- 5 
m6k j6val elonydsebb, mint a kevercs xitani fagyasztva- 
szarftott terme*, azaz a konirollttnndk. 

A szakirodalombdl ismert, hogy a carboquone vises 
oldaiai kgmk£bb 7,0 6s 7,4 kozotti pH-6rt£keken stabi- 
lalc Ha azonban a carboquone-t fegyasrtva^szarig'uk 12 10 
pH~ert£ktI foszfit-p ufferbcn, akkor a carboquone lebom- 
lik a pH~6tf6ken valtozasa (7>r6l 42-re) k6v*akezt6ben w 
amely a fagyasztas sorin jdentkezik (Williams, D. Lj 
Biochem. J., 767, 563-600 [1977]). MegallapUhard tehit, 



4. A 2. igcnypont szednti eljaras, azzal jellm&ye, 
hogy mind d$6\ mind mfisodik fblyad6kk6nt fiziolo- 
giailag hatasos anyag vizes oldat&t haszniljuk, 

5. Az 1. igtnypont szednti eljaras, azzat Jettemezv*, 
hogy a megfagyott elso' 6s misodik fbryadikokhoz 
adunk egy harmadik folyadelcot, ezt a harmadik fblya- 
d£kot is megtagyasztjuki v^gul a megfagyott elso\ m$- 
sodlk 6s harmadik folyad6kot egyOttcsen tagyasztva- 
szan t£snak vetjuk aM, 

6. Az 5. igenypont szerinti elj&as, azzal jellmezre, 
hogy az emJi tett folyad6kok mindegyikckent vizes ko~ 
zeget hasznalunk 

7. A 6. igenypont szerinti eljarls, azzal Jellemezve, 
hogy az els*, masodik 6s harmadik folyad6kok kfizffl 

hogy ugyanazon tart&yban a fagyasztfc leheietlen* Igy 15 egyjkkent vizet, m% a masDc kettfflcent gyd^yhatfcd 



teh£t a szakirodalom szerint a caiboquone-t anroagfiban 
forgalmazzak mint tagyasztva-szarftott teim6ket, 6s eh- 
hezkulon adagolnak 7,2 pH-£rtcktf foszfat-pufferL 

Osszefogialtfan rnegalJaphhatjuk, hogy a talalmany 
szerinti djsras a kovetkezfl elonydkkd Ttnddkezik: 

1. Kehczen ragyasztva-szlrithatd hatdanyagokbtf vj- 
szooyhg r&vid idG alatt fagyasztva-szarflott tcrme- 
kek alllthatok do. 

2. Nehezen fagyasztva-szirlthatd hat<5anyagokb6I j$ 



20 



anyag vagy k6szTtmeny vizes oldatait hasznfiljuk. 

$. A 6. igcnypont szerinti e^aits, azzal jetlemezve, 
hogy mind els6\ masodik 6s harmadik folyaddkkent 
fiziol6giaiJag akUv anyag vizes oldatA t haszn&tfuk. 

9, Az dozo igenypontok barmelyike szerinti eljaras, 
azzal jelUmeivtt hogy az els5 folyad6kot -10 *C 6$ 
-50 °C koz6d h5m6rs6kleten ta^yasztjuk meg. 

10. A 9. igenypont szerinti eljails, ozzoZ jelleme&e, 
hogy az elso fblyadelcot -30 °C 6s -50 °C kozotti hff- 



kfllsff meselendsff fagyasztva-szatltott teimikek 25 m6xs6kleten fegyasztjuk meg. 



allfthatdkelf. 

3. Az idtibeli stabilitas megnd, osszehasonlltva kett6 
vagy t&bb fagyasztva-szarfthat6 haioanyag ossze- 
ktver&e utAn fagyasztva-szirftott k6szltmenyek« 
hezkepesL 

Kelvagy tfibb komponensek kflzStr jelentkez6 kol- 
cs5nhata^ kgvetkezt^ben instabilis hat6anyagok is 
stabil kombinalt Ic6azftm6nyekk6 alaklthatdk. 
5. Az olyan ismert k6szftm6nyek l amelyeknel a fa- 



4. 



11. A 10. igdnypont szerinti eljazaX azzal jeUemezv*, 
hogy az elso folyadelcot -40 Q C-on fagyasz^uk meg. 

12. Az e!6z5 jg6nypontok barmelyike szerinti elji- 
nls, azzal jelUmezve, hogy az osszes megfagyasztott 

30 r6t£g dsszvasiagsagat legfeljebb 40 mm-re fillftjuk be. 

13. A 12. ig6nypontszexmddja^»itz^ye/2bn^€ l 
hogy az Osszes x£teg vastagsfigdt legala^b 1 mm-ie 
alliijukbe. 

14. A 13. igenypont szerinti eljazds, azzal JelkmezK, 



gyasztva-szailtott hatoanyagon klvol kfllqn tanfily- 35 hogy az Osszes rftefi vastagsigat legaJabb 2 mnwe 



40 



affitirt be. 

15. Az e)6z5 igdnypontok baimelyike szerinti elja- 
ras, azzal jtlUm&ve, hogy gy6gyhai4s0 anyagkent egy 
gy6gyszerhat6anyagot hasznilunk. 

16. Az M4. igdnypontok barmejyike szerinti eljfi- 
ras, azzal Jellemezyc, hogy gy6gyhat£sti anyagk6nt egy 
vitarnint hasznalunk. 

17. Az I, igenypont szerinti eljfiras, azzal Jellemezw, 
hogy egy eJso vizes folyadekot -10 *C 6s -£0 °C Jo> 



ban dhelyczve az oldi sukra szolga!6 oldat, a talil 
mfiny szerinti eljarassal egyetlen tartSIyban forgal- 
mazhatdk* 

SZAB ADALMI IGENYPONTOK 

1. EljSrfs legfeljebb harom rctegb61 ^116 tagyasziva- 
szfirfiott k6szltm6ny eldallfdsara, azzal jeltemezve, 
hogy az els6 fblyadikot megfcgyasztjuk^ a megfagyou 

els5 folyad6khaz egy rnlsodik folyaddkot adunk es 45 zo«j h6m6ra6kleten megfagyasztunk, a megfegyott el- 
azon megfegyaszrjufc a megfegyasztorr els6 6s a maso- s6 folyad6khoz annak megolvaszlasa nelkul egy miso- 
dik foryacMkhoz adott esetben egy harmadik foiyad6- dik vizes folyadelcot adunk, es az utobbit mcgfagyaszt- 
kot adunk, v6gQl a megfagyott elso" 6s niasodik 6s adott juk, majd a megfagyoit elsff 6s masodik fbIyad6kokat 
esetben harmadik folyad6kokat egyOtlescn fagyasztva- fegyasztva-szantasnak vetjOk aft. mimellett az elsff 6s 
szarf tfisnak vetfGk ala, mimellett az clstf 6s a masodik 50 a masodik foiyad6kok kozul legalibb az egyik gyogy- 
6s adott esetben hamiadik folyad6kok kOzDl legalfibb hatasti anyagot vagy keszltmenyt tartalmaz oldva vagy 
az egyik gy6gyhatfistS anyagot vagy anyagkombinaciOt sznszpendalva. 

tartalmaz oldva vagy szuszpendalva. 18. Az 1 . ig6nypont szerinti elje*ra$ f azzal jtlUmez- 

2. Az 1. iginypont szerinti eljaras. azzal jellemezv*, ve, hogy egy elstf vizes foIyad6kot -10 9 C 6s -£0 °C 
hogy az emlliett folyad6kok mindegyikek6nt vizes kfl. 55 kozOtti h5m6rsekleten megftgyasztunk, a megfagyott 
zeget hasznalunk. e1s$ folyad6khoz annak megolvaszt£sa n61k0l egy 

3. A 2. ig6nypont szerinti cljfiras. azzal j*lUmeiyc> masodik vizes folyadelcot adunk 6s az utObbit-10 °C 
hogy az emllteu elso 6s masodik folyad6kok kozul az 6s -50 *C kdzott megfagyasztjuk, a megfagyott els<J 
egyikkent vizet 6s masikk6nt a gydgyhatisfl anyag 6$ mflsodik fo!yad6khoz azok megolvasztasa n61k0l 
vsgy k6szltm6ny vizes oldaiai hasznfiljuk. €0 egy harmadik vizes folyaddkot adunk 6s az utdbbit is 
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roegfagyasztjuk, majd a megfagyott els5, misodik es 
harmadlk folyadekokat egyQtt fegyasztva-szfrf cfisnafc 
vetjuk aid, mimeBett az elso, masodflc 6s bannadik 



folyadSkok kozul iegalSbb az egyik gyogyhatfisu 
anyagot vagy k&zftmcnyt tartalmaz oldva vagy 
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